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■はじめに
近年，ストレスの急増による種々の心身症の増加とい
う新たな社会問題が生じつつある。とくに，胎生期およ
び生後早期のストレスは，情動・記憶に重要な扁桃体や
海馬体を含む脳の発達に影響を与えることが示唆されて
おり，母子の精神衛生面からも注目されている１，２）。ま
た，近年の研究によると，ストレスを負荷された母体か
らの出産では，出産時の低体重，ならびに乳幼児時にお
ける情動障害，注意障害および脳機能発達の遅延が認め
られることが報告されている３～５）。さらに，胎生期に母
体にストレスを負荷された出生児では，統合失調症や自
閉症などの脳発達障害の発症リスクが増大することが報
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要 旨
胎生期ストレスを受けた出生児では，統合失調症や自閉症などの脳発達障害の発症リスクが増大する
ことが示唆されている。本研究では，神経系の発達に対する胎生期慢性ストレスの影響を明らかにする
目的で，胎生期に反復寒冷ストレスを負荷した仔ラットを用い，１）脳を含む各種臓器の発達に及ぼす
胎生期ストレス負荷（胎生期における反復寒冷ストレス負荷）の影響，２）大脳辺縁系（前部帯状回）
の解剖学的発達ならびに運動機能の発達に及ぼす胎生期ストレス負荷の影響，３）脳内自己刺激
（ICSS）を用いた場所学習課行動に対する胎生期ストレスの影響を調べた。その結果，妊娠中にストレ
ス（胎生期ストレス）を負荷した母獣より出生した仔ラットでは対照ラットと比較して，１）出生後８
日目の体重，脳，胸腺，脾臓，および腎臓の絶対湿重量が有意に小さい，２）前部帯状回の大きさが有
意に小さく，運動機能の発達が遅延する，３）学習行動中に突然行動を休止する行動異常（行動の途
絶）が認められることなどが明らかになった。これらの結果から，胎生期ストレスによる脳発達障害の
発症リスク増大に前部帯状回が関与している可能性が示唆された。
Abstract
It has been reported that prenatal stress increases the risk of brain developmental disorders
such as schizophrenia and autism. In the present study, to investigate the effects of prenatal
chronic stress on development of the central nervous system, pregnant female rats were subjected
to repeated cold stress. We analyzed 1) effects of prenatal stress on the development of the
various organs, including the brain, 2) effects of prenatal stress on development of the limbic
system (anterior cingulate gyrus) and motor functions, and 3) effects of prenatal stress on place
learning behavior using intracranial self-stimulation (ICSS). The results indicated that the pups
with prenatal stress showed 1) significantly smaller body weight, and smaller wet weight of the
brain, thymus, spleen, and kidneys on postnatal day 8, 2) significantly smaller area of the
anterior cingulate cortex and delayed development of motor functions during infancy, and 3)
abnormal behaviors such as sudden cessation of ongoing behaviors during place learning
behavior. Since alteration in the anterior cortex has been reported in schizophrenia and autism,
these results suggest that prenatal stress increases brain developmental disorders through its
effects on the anterior cingulate cortex.
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告されている６，７）。
大脳辺縁系は，すべての大脳皮質感覚連合野と密接な
線維連絡を有し，外界から脳内に流入する異種感覚情報
の統合により，対象物の認知・記憶，およびそれに基づ
く情動（感情）の発現に関与していることが示唆されて
いる８～１０）。また，視床下部系は，大脳辺縁系からの入力
を受け，脳内の報酬および嫌悪系の中枢として，接近行
動（快情動を伴うものに接近する行動）ならびに逃避行
動（不快情動を伴うものから逃避する行動）を統合して
いる１１）。このように大脳辺縁系－視床下部系は，外界か
らの刺激に対する生体の反応を決定する重要な脳領域で
あり，ストレスによる自律神経系，内分泌系，および運
動系の反応形成に重要な役割を果たしている。一方，妊
娠中の母体ストレス（胎生期ストレス）は，母体のみな
らずその母体から出生した子の大脳辺縁系を変化させ，
ストレスに対する感受性が亢進する（ストレスに過剰に
反応するようになる）ことが示唆されている２）。
近年，われわれは，室温を変化させる反復寒冷ストレ
ス［Specific alteration of rhythm of temperature
（SART）stress］負荷による新しい慢性ストレス法を開
発し，同方法により，１）ラットの摂食量は増加する
が，体重の増加率は低下する１２），２）胸腺および脾臓の
著しい萎縮が起こる１３），３）中枢性機序により痛覚刺激
に対する感受性が亢進する（閾値が低下する）１４），４）こ
れらの変化に対応して脳内サイトカインおよび視床下部
ホルモン系１５，１６），ならびに視床下部ニューロンの学習応
答性１７）が変化することなどを報告している。これらの結
果は，夏期におけるクーラーなどによる急激な気温低下
が重大なストレスとして作用していることを示唆し，夏
期では妊娠中の母体がこれらのストレスに晒される機会
も多いと推測される。
本研究では，仔の神経系の発達に対する母体反復寒冷
ストレスの影響を明らかにする目的で，胎生期に同スト
レスを負荷した仔ラットを用い，１）出生後の脳を含む
各種臓器の発達に及ぼす胎生期における反復寒冷ストレ
ス（胎生期ストレス）の影響，２）大脳辺縁系（前部帯
状回）の解剖学的発達，ならびに運動機能の発達に及ぼ
す胎生期ストレスの影響，３）脳内自己刺激（ICSS）
を用いた場所学習課題における学習行動に対する胎生期
ストレスの影響を調べた。
■方 法
Ｉ．出生後の各種臓器の発達に及ぼす胎生期ストレス負
荷の影響
受精後１０日の妊娠ラットを入れた飼育用ケージを反復
寒冷ストレス装置（アドバンテック東洋株式会社製，M
－９０００インキュベータを一部改良）内に設置し，同装置
内で１０日間飼育した。毎日１０：００～１８：００の間は，スト
レス装置の２台の自動温度調節計をそれぞれ２４℃と－
３℃に設定することにより，装置内の温度（環境温）を
１時間毎に２４℃と－３℃の間で変化させ（１サイクル，２
時間），ストレス装置内の温度変化を４サイクル繰り返
した。１８：００～１０：００の間は，ストレス装置内の温度を
－３℃とした。ストレス装置内の温度が－３℃から２４℃
になるまでには３０分（時定数：７．１分），２４℃から－３℃
になるまでは１時間（時定数：２３．３分）を要した。ま
た，ストレス装置内は，明期７：００～１９：００および暗期
１９：００～７：００とした。
４匹の妊娠ラットのうち２匹に反復寒冷ストレスを負
荷し，その新生仔１９匹（雄７匹；雌１２匹）を用いた。反
復寒冷ストレスを負荷しなかったラットの新生仔２４匹
（雄１０匹；雌１４匹）を対照とした。これら胎生期に反復
寒冷ストレスを負荷したラットおよび対照ラットの出生
後８日目における各種末梢臓器（胸腺，脾臓，心臓，肝
臓，腎臓，副腎）の湿重量を測定し，胎生期におけるス
トレスの各種臓器の発達に対する影響を比較・解析した
（図１）。また，脳は，ホルマリン固定後，湿重量を測定
した。各臓器における対照および反復寒冷ストレス負荷
ラット間の比較は，Student’s t-testを用いた。
Ⅱ．胎生期ストレス負荷の出生後の大脳辺縁系の解剖学
的発達，および運動機能の発達に及ぼす影響
胎生期に反復寒冷ストレスを負荷した新生仔５匹およ
び対照の新生仔５匹を用い，出生後８日目の脳の前額断
面における前部帯状回皮質の大きさ（横断長および縦断
長）および面積を比較・解析した。尚，前部帯状回皮質
の大きさおよび面積は，脳梁の最も吻側部のレベルの前
図１ 母獣に対する反復寒冷ストレス負荷とその仔ラットを
用いた試料採取と行動実験のスケジュール。生後８
日目に試料採取，生後５６日目以降に行動実験を行った。
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額断面を用いて測定した（図２A）。
運動機能の発達を解析する目的で，生後の四肢の協調
運動の発達を，１）傾斜板テスト（生後４－１３日齢），
および２）遊泳テスト（生後１－１４日齢）を用いて解析
した。６匹の妊娠ラットのうち３匹に反復寒冷ストレス
を負荷し，その新生仔２８匹を用いた。反復寒冷ストレス
を負荷しなかったラットの新生仔２２匹を対照とした。こ
れら傾斜板テストでは，サンドペーパーを張った傾斜板
（傾斜角：２５°）に新生仔ラットの頭を下向きにして置
き，体軸を１８０°旋回させて上方に登る姿勢を示すまでの
潜時を測定した。遊泳テストでは，新生仔ラットをアク
リル性の水槽の中に入れ，水槽の側面と下面から遊泳行
動をビデオで撮影して，運動の発達を解析した。
Ⅲ．胎生期ストレス負荷の出生後の学習行動に及ぼす影響
上記と同様の反復寒冷ストレス装置を用いて胎生期に
ストレスを負荷したラットおよび対照ラットを生後８週
齢（５６日齢）以降まで飼育した。ストレス負荷ラット６
匹（雄，体重２５０－２８０g），および対照ラット６匹（雄，
体重２５０－２８０g）を用いた。
１）脳内自己刺激（ICSS）の訓練
麻酔下でラットの視床下部外側野にICSS用の刺激電
極を埋め込んだ。刺激電極の埋め込み手術回復後（１週
間），スキナー箱を用いてレバー押しによるICSSの訓練を
行なった。ICSSでは，レバー押しが４０回／分以上になる
よう電流強度を調節し，電流強度が３００μA以下でその頻
度でレバー押しを行なったラットを以後の実験に用いた。
２）場所探索学習課題の訓練１８）
ラットを円形オープンフィールド（直径１５０cm）内に
置き，ラットの位置はCCDカメラを用いて測定した。
ラットが，フィールド内の小さな報酬領域（直径，７０
cm：コンピュータ画面上で設定し，動物には報酬領域
がどこかわからない）に行けばICSSが獲得できるよう
に訓練した。小さな報酬領域は，ランダムな位置に設定
するので，ラットはオープンフィールド内を一様に移動
するようになる。場所探索学習課題は，１試行１０分間を
限度とし，５０回ICSSを獲得するまで行なった。１０分以
内にICSSを５０回獲得できないときは，１０分で課題を終
了した。このような場所探索学習課題５試行を１セッ
ションとし，１日１セッションづつ３～２８日間行なっ
た。場所探索学習課題の訓練は，１日５試行のうち３試行
でICSSを２５回以上獲得できた時点で終了した。また，２８
日目にこの基準を達成できなかったラットについて
は，２８日で訓練を終了した。
３）場所移動学習課題１８）
場所探索学習課題の学習後，同様の装置を用いて行
なった。場所移動学習課題では，小さな報酬領域（直
径，４０cm）を円形オープンフィールド内に２ヵ所設定
した。ラットは，この２ヵ所の報酬領域のある領域を交
互に移動すればそれぞれの領域でICSSを獲得できる。
このため，ラットは，この２ヵ所の報酬領域を学習し，
記憶することが要求される。試行は，１日５試行（１セッ
ション）を２１日間行なった。
■結 果
Ｉ．出生後の各種臓器の発達に及ぼす胎生期ストレス負
荷の影響
胎生期ストレス負荷新生仔，およびストレスを負荷し
なかった対照の新生仔を用いて，出生後８日目における
体重，および各種臓器（脳，胸腺，脾臓，副腎，肝臓，
腎臓，心臓）の湿重量を比較した。その結果，反復寒冷
ストレス負荷ラットでは，対照ラットと比較して，体
重，脳（大脳，小脳，脳幹を含む），胸腺，脾臓，およ
図２ 生後８日目の仔ラットの前部帯状回の大きさおよび面
積測定の方法（A）と測定結果（B）。
Ａ：前部帯状回の大きさ［縦断長（L１，L２）および横
断長（L３）］および面積（斜線部）測定の方法。
Ｂ：大きさ（a）および面積（b）の測定結果。＊，p＜０．０５．
図３ 各臓器重量の絶対値（A）および相対値（B）による比較。
＊，p＜０．０５．
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び腎臓の絶対湿重量が有意に小さいことが判明した（図
３A）。また，各臓器の全体重に占める比率で比較する
と，対照ラットと比較して反復寒冷ストレス負荷ラット
では，胸腺の占める比率が有意に小さく，逆に肝臓の比
率は大きいことが明らかになった（図３B）。
Ⅱ．胎生期ストレス負荷の出生後の大脳辺縁系の解剖学
的発達，および運動機能の発達に及ぼす影響
前部帯状回皮質の測定の結果，反復寒冷ストレス負荷
ラットでは，対照ラットと比較して，その横断長（図２
Ba）および面積（図２Bb）が有意に小さいことが判明
した。傾斜板テストでは，反復寒冷ストレス負荷ラット
では，対照ラットと比較して，体軸回旋の潜時が長い
（図４）ことが明らかになった。また，遊泳テストでも，
反復寒冷ストレス負荷ラットでは，対照ラットと比較し
て，前後肢の運動協調性，ならびに前後肢の体幹への引
き寄せの発現する時期が遅延することが判明した。
Ⅲ．胎生期ストレス負荷の出生後の学習行動に及ぼす影響
１）スキナー箱におけるICSS行動および場所探索学
習課題
ICSSにおける電流強度は，対照群，およびストレス
群においてそれぞれ，１５８．３±１５．６（mean±SEM），お
よび１３６．７±６．７μAであり，両群の間に有意差はなかっ
た。しかし，移動することが報酬獲得の条件となる場所
探索学習課題では，ストレス群は，移動距離が少なく，
学習課題習得が障害されていた。ストレス群では，５試行
のうち３試行でICSSを２５回以上獲得できた日までの訓
練日数は平均２２．０±５．０日であり，対照群の平均４．３±
０．８日と比較して有意に長かった。
２）場所移動学習課題
図５には，対照群，およびストレス群の１試行当たり
の報酬（ICSS）獲得数（A），移動距離（B），および所
要時間（C）を示してある。対照群では，課題を繰り返
し学習するにつれ，報酬獲得数が増大するとともに１試
行当たりの移動距離ならびに課題所要時間が次第に減少
した。これは場所学習により，ラットは報酬領域間を結
ぶ直線に沿って移動するようになるからである。一方，
ストレス群では，報酬獲得回数および移動距離が，学習
初期において対照群と比較して有意に少なかった。ま
た，１試行当たりの所要時間は，ほぼ全学習日数におい
てストレス群は対照群と比較して有意に長いことが判明
した。このようにストレス群は，いずれのパラメータに
おいても場所学習課題が障害されていたが，この障害
は，１）ストレス群は課題試行中に移動を休止する行動
（行動の途絶）がしばしば認められた，２）ストレス群
は，対照群と同様に，２つの報酬領域をほぼ直線的に結
ぶ軌跡を描いて移動したことから，場所学習（空間認
知）自体の障害によるものではなく，行動の途絶による
ものであると考えられる。
■考 察
本研究により，実際に妊娠中の母体ストレスが，新生
仔期における脳および各種末梢臓器の発達に影響を与え
ることが明らかになった。ストレスは，われわれ人間が
図５ 場所学習課題における報酬獲得数（A），移動距離
（B），および課題所要時間（課題遂行時間）（C）。横
軸，訓練日数；＊，p＜０．０５．
図４ 傾斜板テストにおける体軸回旋終了潜時。カッコ内の
数字，仔ラットの匹数；横軸，生後日数；＊，p＜０．０５．
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高度に複雑化した現代社会で生きる上で避けることので
きない問題になっている。したがって，ストレスの多い
現代社会では，何らかの影響が胎児または新生児に生じ
得る可能性があると考えられる。
本研究から，胎生期の反復寒冷ストレス負荷により，
出生早期において大脳辺縁系（前部帯状回）が有意に小
さく，また運動機能の発達が有意に障害されることが明
らかになった。本研究で用いた反復寒冷ストレスによ
り，視床下部－下垂体－副腎軸が亢進することを既に報
告した１９）。また，母体における高コルチゾール症は，胎
盤を介して仔においても高コルチゾール血症をもたら
し２），さらに仔の高コルチゾール血症は前頭葉錐体細胞
の樹状突起を萎縮させることが報告されている２０）。これ
らのことから前部帯状回の面積減少は，前部帯状回にお
ける錐体細胞の変化によることが示唆される。また，本
研究ではストレス群において運動機能の発達が遅延して
いたが，自閉症や統合失調症では乳児期において，何ら
か運動発達障害が認められることが報告されてい
る２１～２４）。さらに，母体（胎生期）ストレスが自閉症や
統合失調症発症の発症リスクを増大させ６，７），また自閉
症や統合失調症では前部帯状回の異常が報告されている
ことから２５，２６），胎生期ストレスによる前部帯状回の変化
が自閉症や統合失調症発症に関与していることが示唆さ
れる。
一方，ストレス群では，場所学習課題試行中に移動を
休止する行動の途絶が認められ，場所学習課題が有意に
障害された。場所探索学習課題における活動量（移動距
離）の減少および場所学習課題における行動の途絶は，
それぞれ不安の亢進２７）および前部帯状回の損傷による
ゴール指向性行動選択の維持障害２８）と関連した障害であ
ると推測される。さらに，前部帯状回の機能障害によ
り，不安やうつ様行動が起こることが報告されてい
る２９）。これらのことから，出生時における前部帯状回の
障害は，成長後において何らかの機能障害の原因となる
と考えられる。
■まとめ
本研究により，胎生期のストレス負荷により，いずれ
の場合も行動異常が起こることが明らかになった。とく
に胎生期のストレス負荷により，前部帯状回を含む脳の
発達が障害され，活動性の減少，行動の途絶などの異常
が生ずることが判明した。われわれは，以前，マウスお
よびラットを用い，反復寒冷ストレスにより，視床下部
内側部における脳由来免疫サイトカイン（IL－１β）の
発現が上昇することを報告している１５，１６）。一方，免疫サ
イトカインの脳内投与により，学習障害や探索行動の減
少など種々の行動異常が起こることや３０），また脳由来免
疫サイトカインがニューロン新生や分化に関与している
こと３１）が報告されており，今後は，胎生期のストレスに
よる行動異常と脳由来免疫サイトカインとの関係を明ら
かにしていきたいと考えている。
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